















Abstract: Gedunin  is  an  important  limonoid present  in  several genera of  the Meliaceae  family, 
mainly  in  seeds.  Several  biological  activities  have  been  attributed  to  gedunin,  including 
antibacterial,  insecticidal,  antimalarial,  antiallergic,  anti‐inflammatory,  anticancer,  and 
neuroprotective  effects.  The  discovery  of  gedunin  as  a  heat  shock  protein  (Hsp)  inhibitor 










Meliaceae  family, which  are  used  in  traditional medicine  and  also  in  pest  control.  This  family, 
distributed in tropical and subtropical regions, includes more than 50 genera with about 1400 species 
[2]. Of the various phytochemical constituents isolated from different parts of plants in this family, 
limonoids  are  the  most  relevant.  Limonoids  are  described  as  exhibiting  a  range  of  biological 
activities, with  insecticidal, antifungal,  antimalarial, antibacterial, antiviral, and anticancer  effects 
[3].  Besides  the  Meliaceae  family,  limonoids  are  also  found  in  the  Rutaceae  family  and,  less 
frequently, in the Cneoraceae family [4]. More than 300 limonoids have been isolated and they are 
described as more abundant and diverse  in the Meliaceae family than  in any other family [2]. An 





Several  biological  activities  have  been  attributed  to  gedunin,  such  as  antibacterial,  antifungal, 
antimalarial,  insecticidal,  antiallergic,  anti‐inflammatory,  anticancer,  and  neuroprotective  effects 
(Figure 1) [4,9–11]. 






of  new  therapeutics.  This manuscript  represents,  to  our  knowledge,  the  first  review  about  this 
important limonoid from the Meliaceae family. 
2. Chemistry 
Structurally,  limonoids are  formed by  loss of  four  terminal  carbons of  the  side  chain  in  the 
apotirucallane or apoeuphane skeleton and  then cyclized  to  form  the 17β‐furan ring. This  is why 
they are also known as tetranortriterpenoids [4], and classified according to which of the four rings 
(A,  B,  C  and  D),  in  the  intact  triterpene  nucleus,  was  oxidized  [12].  Gedunin  is  the  most 
representative member of the ring D‐seco class of limonoids. In this group, the δ‐lactone in ring D 
derived from the azadirone class undergoes a ring oxidative expansion through a Baeyer–Villiger 
type  reaction,  having  a  4,4,8‐trimethyl‐17‐furanyl  steroid  skeleton  [4,13,14].  The  biosynthetic 
pathway leading to the formation of gedunin from a tetranortriterpenoid is presented in Figure 2c. 
Several  steps  from  this  pathway  are  still  uncharacterized. However, Aarthy  et  al.  [15]  recently 
discovered,  for  the neem  tree,  the crucial  role of  the mevalonic acid  (MVA) pathway as  the only 
source of isoprene units for limonoid biosynthesis, and that the amino acid isoleucine and leucine 
biosynthetic  pathways  contribute  to  the  building  of  the  functional  groups  of  limonoids.  The 
molecular formula of gedunin is C28H34O7 (MW: 482.55 g/mol), and it was first isolated from the West 
African  timber  Entandrophragma  angolense  (Welw.)  C.  DC.  and  named  by  Akisanya  and  his 
co‐authors  in 1960  [16,17]. Later,  in 1961,  the same authors described some  reactions of gedunin, 
which were  explained by  a  structure  similar  to  that proven  for  limonin  [17]. The  application  of 
nuclear  magnetic  resonance  (NMR),  mass  spectrometry  (MS),  and  X‐ray  diffraction  analysis 
contributed  to gedunin  characterization,  its constitution, and  its  relative  stereochemistry, using a 
dihydrogedun‐3β‐yl  iodoacetate derivative  [18–21]. These data  confirm  the  chemical  structure of 
gedunin presented in Figure 2a,b. 
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Figure  2.  Chemical  structure  of  gedunin:  (a)  Two‐dimensional  structural  formula  and  (b) 
three‐dimensional model;  (c) Biosynthesis pathway of gedunin  (adapted  from Narender et al. [12] 
and Aarthy et al. [15]). ChemSketch software was used to create all chemical structures. 




potential  sites  are  around  electronegative  atoms,  and  the  positive  potential  sites  around  the 
hydrogen atoms. The interaction between conformers is strong (13.09 kcal/mol). 
The total synthesis of gedunin has not yet been reached. Semi‐synthetic derivatives of gedunin 
have  been  successfully  produced  by  chemical modifications  to  the  gedunin  scaffold,  but  they 
presented  lower  biological  activity  than  the  original  compound  [22–24].  Recent  studies  have 
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3.1.1. Heat Shock Protein 90 Inhibition Activity 
Hsp90,  one  of  the  most  abundant  proteins  in  cells,  is  an  adenosine  triphosphate 
(ATP)‐dependent molecular  chaperone and  is  induced when a  cell  suffers  several  environmental 
stresses, such as cold, heat, or lack of oxygen [46,47]. It is involved in the turnover, trafficking, and 
activity  of  various  oncogenic proteins  (usually  referred  as  “client proteins”)  including  apoptotic 
factors, transcription factors, protein kinases, signaling proteins, and a number of oncoproteins. It 
has  also  been  described  to  be  associated  to  some  neurodegenerative,  vascular,  and  metabolic 
diseases.  Recently,  some  plant‐derived  small molecules,  such  as  gedunin,  have  been  proved  to 
exhibit inhibitory activity towards Hsp90. This was described for the first time by Lamb et al. [37], 
who discovered  that gedunin exhibited antiproliferative activity by modulating Hsp90. The same 


















alone  and  in  the  presence  of  cisplatin.  Their  results  revealed  a  noticeable  decrease  in  cell 




pathways.  The  anti‐proliferative  potential  of  gedunin  has  also  been  investigated  using  the  ID8, 
ID8TaxR, A2870, C30,  and CP70  ovarian  cancer  cell  lines  [29].  In  this  study,  the  treatment with 
gedunin  inhibited  growth  of  all  cell  lines,  and  synergism  between  gedunin  and  paclitaxel was 
detected even at low concentrations (2.5 μM for each), which were not effective on cells when using 
each compound alone.  Johnson et al.  [29] were able  to demonstrate  that gedunin  induced mitotic 
arrest between metaphase and anaphase, changing  the expression of checkpoint kinase‐1  (CHK1) 
and polo‐like kinase‐1 (PLK1) and resulting in apoptosis. It was also reported that gedunin‐treated 
cells:  (1) decreased  inhibitory  phosphorylation  (Y15)  of  cyclin  dependent  kinase  1  (CDK1)  and 
increased levels of cyclin B1, compared to untreated cells; (2) formed double‐strand breaks; and (3) 
and increased the Bcl‐2 to Bax protein ratio and mitochondrial cytochrome c release.   
Breast  cancer  is  the  most  common  cancer  among  women  of  reproductive  age  [49].  The 
anti‐proliferative activity of gedunin against MCF‐7 and SkBr3 breast cancer cells lines is reported by 
Brandt et al. [24]. In this study, gedunin, isolated from commercial neem oil, presented half maximal 
inhibitory  concentration  (IC50) values of  8.8  and  3.3  μM  for MCF‐7  and  SkBr3,  respectively. The 
effectiveness of gedunin, extracted  from ground stems of Cedrela odorata L. grafted on Toona cilata 
var.  australis (F. Muell.) Bahadur, against MCF‐7 was also  focused on  in another  study, where  it 
presented  a  strong  cell  growth  inhibitory  activity  against  these  cells  (median  growth  inhibition 





cervical  (HeLa‐PRB)  and  breast  carcinoma  (MDA‐MB‐231,  MDA‐MB‐453,  Hs578T,  T47D,  and 
MCF‐7) cell lines in a dose‐dependent manner and selectively killed the cancer cells. These authors 
showed  that  the death pathway  triggered by gedunin  in MCF‐7 and HeLa‐PRB cells was  through 
caspase‐7  activation  and  poly  (ADP‐ribose)  polymerase  (PARP)  cleavage.  By  computational 




and  (2)  inhibits  the  p23  chaperoning  activity,  blocks  its  cellular  interaction  with  Hsp90,  and 
interferes with p23‐mediated gene regulation. This leads to cancer cell death by apoptosis through 
inactivation of p23 and activation of caspase‐7, which cleaves p23 at the C terminus. 




vivo  approach  investigated  the  effects  of  gedunin  on  the  phosphoinositide  3‐kinases 
(PI3K)/Akt/mammalian target of rapamycin (mTOR) and nuclear factor kappa B (NF‐κB) signaling 
pathways,  as well  as hypoxia‐inducible  factor  1α  (HIF1α)‐mediated vascular  endothelial growth 
factor  (VEGF)  signaling  in  a  hamster  buccal  pouch  (HBP)  carcinogenesis model.  For  that, male 
Syrian hamsters with dimethylbenz(a)anthracene (DMBA)‐induced oral cancer received intragastric 
administration  of  gedunin  at  different  concentrations.  It  was  observed  that  administration  of 
gedunin,  at  100  μg/kg  bw),  significantly  (p  <  0.01)  reduced  tumor  incidence,  and  only  mild 
hyperplasia was observed  in  the buccal pouches of  the  animals. Nagini  and his  co‐workers  [34] 
concluded  that  suppression of HBP was  caused by  inhibition of PI3K/Akt  and NF‐κB pathways 
through  inactivation  of  Akt  and  inhibition  of  kappa  B  kinase  (IKK),  respectively,  due  to  the 
inactivation  of  the  aldose  reductase  (ARase)  by  gedunin.  It  blocked  the  angiogenesis  by 




downstream  PI3K/Akt/mTOR/ERK/NF‐κB  signaling  axis.  Tanagala  et  al.  [35]  concluded  that 
gedunin, alone and combined, blocked cell proliferation, invasion, and angiogenesis, and induced 
cell  death  by  blocking  ARase‐driven  oncogenic  signalling  networks.  Furthermore,  gedunin 
combined with  epalrestat was more  effective  than  each  single  agent,  suppressing  the  growth  of 
SCC131 cells at half the concentrations used individually (0 to 180 μM for gedunin and 0 to 1.6 μM 
for epalrestat) [35]. 
Gedunin  isolated  from A.  indica  seed  extract was  evaluated  for  its  cytotoxic  activity  against 
human stomach cancer cell line SK‐BR‐3 [33]. It presented moderate effectiveness against these cells, 
with  an  IC50  value  of  16.9  μM. Moderate  levels  of  cytotoxic  activity were  also  observed  on  the 
CaCo‐2  colon  cancer  cell  line,  tested with  gedunin  isolated  from  bark  of Xylocarpus granatum  J. 
Koenig,  with  an  IC50  value  of  16.8  μM  [5].  Recently,  Subramani  et  al.  [36]  studied  the 
anti‐proliferative  effect  of  gedunin  on  pancreatic  cancer  cell  lines  (HPAC,  PANC‐1,  and 
MIAPaCa‐2),  showing  that  it  induced  about  50%  cell  death  at  25  μM  in  all  of  them.  The  same 
treatment revealed to induce apoptosis in all tested cancer cell lines with an increased expression of 
the pro‐apoptotic markers Bax, as well as cleaved caspase‐3, cleaved PARP, and cleaved caspase‐8, 
and decreased  in Bcl‐2  expression. This means  that gedunin  induced both  intrinsic and extrinsic 
mediated apoptotic cell death. In this study, Subramani et al. [36] showed that gedunin, at 15 μM, 
was able to inhibit the migratory abilities of all pancreatic cancer cells tested. The compound was 
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also able to reduce the survival of pancreatic cancer cells by inhibiting the activation of PI3K and its 
downstream  signaling  via dephosphorylating PI3K  at Tyr458/Tyr199, AKT  at  Ser473,  p70S6K  at 
Thr389, and mTOR at Ser2448. This study also showed  that gedunin could  inhibit  three essential 






proliferation,  increase apoptosis, and, at  the same time,  inhibit metastatic characteristics of cancer 
cells, especially of the pancreas and mouth.   
3.1.4. Prostate Cancer 
The effect of gedunin on prostate cancer was assessed by Lamb et al.  [37], who  intended  to 
elucidate the mechanism of action of gedunin as an AR inhibitor through a so‐called Connectivity 
Map, using LNCaP cells. High connectivity scores were found for multiple instances of three Hsp90 
inhibitors:  (1)  geldanamycin;  (2)  17‐allylamino‐geldanamycin;  and  (3) 





including AR  [38]. Boopalan et al.  [39] demonstrated  that gedunin  inhibited the growth of cancer 
cells and decreased the expression of Hsp90 and phosphorylation of mTOR and 4EBP. Gedunin also 
induced  autophagy  and  apoptosis  simultaneously  by  regulating  key  factors  like  LC3B, WIPI‐1, 
VMP‐1, pJNK, cleavage of caspases, and PARP. 
3.1.5. Lung Cancer 





cells  in  the G1 phase,  thus  inducing apoptosis. Recently,  the anti‐proliferative activity of  free and 
nanoencapsulated  gedunin  against  human  non‐small‐cell  lung  cancer  (NCI‐H292)  cells  was 




it  enhances  anti‐proliferative  effects  through  p53‐initiated,  Bax‐associated,  caspase‐dependent 
activation of apoptosis. Another recent study, by Hasan et al. [40], demonstrated that gedunin exerts 
cytotoxic effects on A549 cells  in a dose‐dependent manner after 24 h of  treatment, and  that  this 
cytotoxic potential was  in  agreement with hallmarks of apoptosis, as gedunin  increased  reactive 
oxygen species (ROS) generation by 8.2 fold, loss in mitochondrial membrane potential by 3.6‐fold, 
and  increased  chromatin  condensation  by  5.3  fold,  as  compared  to  the untreated  control. These 
authors  concluded  that  gedunin,  as  an  inhibitor  of  Hsp90,  regulates  the  PI3K/AKT  signaling 
pathway, inhibits autophagy, and induces apoptosis in lung cancer cells. 
These  different  studies  show  that  gedunin,  encapsulated  or  not,  should  be  taken  into 
consideration as a new possible therapeutic agent of non‐small‐cell lung carcinoma. 
3.1.6. Brain Cancer 















The  B16 murine melanoma  cell  culture model  was  used  to  investigate  cytotoxic  effect  of 






















Neuroprotection  is  the  relative protection of neural  structure  and/or  function. Many  central 
nervous system (CNS) disorders have common mechanisms, such as oxidative stress, excitotoxicity, 
inflammatory changes, and mitochondrial dysfunction [53]. 
The Hsp90  complex has  long been  associated with neuropathological phenotypes  related  to 
Parkinson’s disease (PD) and its inhibition in neuroprotective in disease models. Prolyl hydroxylase 
domain protein 2 (PHD2) is the primary regulator of steady‐state levels of the transcription factor 
HIF1α.  PHD2  levels  have  been  reported  to  be  elevated  within  affected  substantia  nigra  pars 
compacta (SNpc) tissues isolated from PD patients in conjunction with reductions in HIF1α levels 
[54].  The Hsp90  co‐chaperone  p23  is  able  to  recruit  and  stabilize  PHD2,  thus  reducing HIF1α 
neuroprotective effect levels and its targets. Recently, the p23 inhibitor gedunin was found to protect 
against neurotoxicity associated with 1‐methyl‐4‐phenylpyridine (MPP+) in dopaminergic (DAergic) 











consideration,  and  knowing  that  gedunin  has  been:  (1)  proven  to  have  neuroprotective  effects 
against  the  toll‐like  receptor  (TLR)‐mediated  inflammation  (TLR2, TLR3,  and TLR4)  through  the 
regulation of proinflammatory  inflammasome activation and cytokine production  [57,58]; and  (2) 




suppressed,  in  a microglial  cell  line,  neuroinflammation  arising  from Aβ1–42  oligomer  exposure, 
inducing NF‐κB activation and its targets, including nitric oxide (NO) and IL‐1β (interleukin 1, beta); 









in the digestive system and plays an  important role  in DM  [61]. It catalyzes  the  initial step  in the 
hydrolysis of starch, which is a principal source of glucose in the diet. Thus, HPA inhibitors present 


















aid  in  the design of better drug  candidates with newer  inhibitors of HPA  for  controlling  starch 
digestion in order to reduce post‐prandial hyperglycemia. 
3.4. Antiallergic Activity 
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Allergy  is characterized by a strong  inflammatory  response  involving several mediators and 
cell  types  [63]. Oil  extracted  from C.  guianensis  seeds,  containing  gedunin,  among  other  effects, 
inhibited edema formation during the allergic response in vivo [64]. This property was shown to be 
mediated by the inhibition of major inflammatory mediators involved in vascular permeability, such 
as  histamine,  platelet  activating  factor  (PAF)  and  bradykinin.  This  oil  also  inhibited  allergic 
eosinophilia, which is correlated with the inhibition of CCL11/eotaxin and IL‐5 generation through 
the NFB signaling pathway impairment in mice [65]. Ferraris et al. [63] revealed that gedunin has 
an  important antiallergic activity  in  in vivo models of allergic airway  inflammation, achieved by 
both pre‐ and post‐treatments with gedunin. This effect showed to be mediated by the inhibition of 
chemotactic mediators involved in T cell and eosinophil migration. Gedunin directly modulated T 
lymphocyte activation and  trafficked  into  the airways, which  is  critical  for  the development and 
maintenance  of  the  inflammatory  allergic  response. Regarding  these  studies,  it  can  be  said  that 





biopesticide have  long been  tested against Spodoptera frugiperda and  it proved  to cause significant 
larval mortality,  as well  as growth  reduction, with  a half maximal  effective  concentration  (EC50) 
ranging from 10 to 39 ppm [14,67–71]. Gedunin’s antifeedant activity against Cnaphalocrocis medinalis 
was widely  studied. Gedunin  not  only  affects C. medinalis  growth  and  larval  behavior,  but  also 
affects  its  gut  enzyme  activity,  such  as  acid  phosphatases  (ACP),  alkaline  phosphatases  (ALP), 
adenosine triphosphatases (ATPase), and lactate dehydrogenase (LDH) [66,72–74]. The half maximal 
lethal concentration (LC50) value obtained for gedunin against the fourth‐instar larvae of Anopheles 










More  recently,  gedunin’s  toxic  action  against  instar  larvae  of  Aedes  aegypti,  the  mosquito 
responsible  for  transmission of yellow  fever and dengue  fever,  and of Culex  quinquefasciatus,  the 
mosquito responsible for filariasis transmission, was determined. Gedunin, isolated from neem seed 











ppm  [90].  In  the  second  case,  etiolated wheat  coleoptile  bioassay, which  detects  the  effects  on 
development  of  non‐differentiated  vegetal  cells, was used  to  evaluate  phytotoxicity  of  gedunin, 
isolated from the stem of C. odorata grafted onto T. ciliata var. australis [91]. The compound presented 












[92].  Gedunin,  isolated  from  Xylocarpus  obovatus  A.  Juss.,  showed  a  marked  and  progressive 
antifungal activity, with P. palustris being more sensitive than P. versicolor. More recently, fungicidal 
activity of gedunin was determined against six phytopathogenic fungi: Pyricularia grisea, Rhizoctonia 
solani, Botrytis  cinerea, Phytophthora  infestans, Puccinia  recondite,  and Erysiphe graminis  [85].  In  this 
study, the whole plant method was used for three different gedunin concentrations: 1, 0.5, and 0.25 
mg/mL. Gedunin only exhibited antifungal activities of 40 and 20% to P. recondite, at concentrations 








isolated  from A.  indica had an  IC50 value of about 1 μM after 48 h exposure  (0.3 μM after 96 h), 
equivalent  to  quinine.  Gedunin  presented  an  IC50  of  0.72  μg/mL  in  an  in  vitro  assay  against 
chloroquine resistant K1 strain of P. falciparum, but in an in vivo assay neither oral nor subcutaneous 
administration of this compound to mice  infected with P. berghei,  in a 4‐day  test at the dose of 90 
mg/kg/day,  resulted  in  inhibition  of  parasitemia  [95].  Against  two  clones  of  P.  falciparum,  one 
sensitive to chloroquine (D6) and one chloroquine‐resistant (W2), gedunin (isolated from C. odorata 
wood) presented an IC50 of 39 and 20 ng/mL, respectively, having better activity against the resistant 


















plasma  levels  of  drugs;  and  (3)  hydrolysis  of  gedunin  by  the  inactive  and  unstable metabolite, 
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7‐deacetylgedunin [22]. In order to improve in vivo gedunin antimalarial activity, Omar et al. [23] 
used  a  combination  of  gedunin with  dillapiol,  a  cytochrome  P450  inhibitor,  and  also  tested  a 
structural modification  of  the  compound.  They  concluded  that  gedunin  was  slightly  active  in 
parasite‐infected mice  due  to  poor  pharmacokinetics.  A  synergistic  treatment  of  50 mg/kg/day 
gedunin with  25 mg  kg/day/dillapiol  increased  parasitemia  clearance  in mice  to  75%, with  the 
addition of a stable methoxy group at the C‐7 position and a 67.5% suppression rate. 
Gedunin was  revealed  to  be  one  of  the most potent  antimalarial  limonoid. The  conjugated 
enone system, the furan ring, and the acetoxy group at C‐7 have been identified as critical for the 
antimalarial activity of gedunin, as well as the Michael acceptor in ring A [22]. More studies on the 
mechanisms  of  gedunin’s  antimalarial  action,  which  remains  elusive,  could  allow  a  better 
understanding of the structural requirements needed by an active molecule. Recently, an  in silico 
study determined the binding affinities of limonoids, including gedunin, to the protein kinase 5 of P. 
falciparum  (PfPK5)  [101].  This  protein  kinase  is  described  as  necessary  for  the  activation  and 
maintenance  of  S‐phase  of  the  parasite,  thus  being  recognized  as  one  of  the  novel  targets  in 
falciparum species. All the molecules tested were able to bind to PfPK5 and gedunin was the second 
best of  the  test, with  a binding‐energy of  −5 kcal/mol,  right  after  7‐deacetoxy‐7‐oxogedunin  and 






compound  was  isolated  from  X.  granatum  fruits  and  tested  in  vitro  and  in  vivo  against  the 
mentioned parasite  [102]. Gedunin presented a good activity  in vitro on both adult parasite and 
microfilaria, with  IC50 values of 0.24 and 2.03  μg/mL,  respectively.  In vivo, gedunin  caused  80% 
mortality of adult worms in a 5‐day test at 100 mg/kg/day. 
The activity of gedunin on Babesia and Theileria parasites was evaluated, for the first time, using 
an  in vitro model by Azirwna et al.  [103]. These authors used  three strains of Babesia and one of 
Theileria, namely B. bovis (Texas strain), B. bigemina (Argentina strain), B. caballi (USDA strain), and T. 
equi  (USDA  strain). Gedunin  inhibited  the  growth  of Babesia  parasites  and  the  IC50  values were 
moderately low: 21.7, 15.3, and 22.1 μM for B. bovis, B. bigemina, and B. caballi, respectively; and 33.2 











with  an  IC50  of  56.86  μg/mL. Thus, more  studies  could  be  performed  as  it  can  be  considered  a 
possible therapeutic agent in treating gastric ulcer. 
According to Hullin‐Matsuda et al. [107], gedunin inhibited more than half of de novo synthesis 





death or eryptosis,  is also useful  for anticancer and antimalaria  therapy. This was proved by  the 
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treatment  of  human  erythrocytes  with  gedunin,  for  48  h,  which  revealed  that  it  significantly 











inhibiting  zymozan‐induced  knee  joint  inflammation  [110].  More  recently,  Conte  et  al.  [111] 
demonstrated  that  in  vivo  pre‐  and  post‐treatment  with  gedunin  impaired  several  features  of 
murine  zymosan‐induced  arthritis  in  mice,  including  knee  joint  swelling,  neutrophil  influx, 
hyperalgesia,  and  production  of  inflammatory  mediators.  The  compound  directly  damages 
neutrophil and macrophage activation by impairing calcium influx, chemotaxis, cell adhesion, and 
lipid  body  formation.  Gedunin,  isolated  from  flower  oil  of  C.  guianensis,  presented 
anti‐inflammatory  activity  by  strongly  affecting  the  production  of  NO  in  lipopolysaccharide 
(LPS)‐activated mouse peritoneal macrophage (IC50 value of 4.6 μM) [112] and had a protective effect 










the  pure  compounds  that  can  be  extracted  from  those  plants,  gedunin.  Its  toxicity  is  not well 
characterized in either in vitro or in vivo models. 
Gedunin was  relatively  non‐toxic  to  guinea‐pig  ear  epidermis  (GPK)  cells, with  a median 
effective dose (ED50) of 275.10 μg/mL, and no toxicity was observed during its oral or subcutaneous 
administration  at  90  mg/kg/day  to  mice,  in  a  4‐day  test  [95].  Omar  et  al.  [23]  studied  the 






investigated using  five CD‐1 male mice  (30  ±  2  g),  each  receiving  a daily dose of  100 mg/kg  of 
gedunin and 25 mg/kg of dillapiol for 5 days. Weight changes were recorded every day for 14 days 
and,  on  the  last  day,  blood was  collected  via  cardiac  puncture.  Results  showed  no  significant 
differences  (p <  0.05)  in  total body or organ weight, gross  anatomy or  three  liver  enzyme  levels 
relative to the control group, thus suggesting that the treatment had no acute mammalian toxicity. 
Patwardhan  et  al.  [30]  revealed  that  adult‐derived normal  cells, Hs578Bst  cells,  and human 
mammary  epithelial  cells  (HMEs) were  remarkably  resistant  to  gedunin  treatment  and  that  by 
comparing cell growth of cancer versus  immortalized normal cell  lines, gedunin selectively killed 
cancer cells. A similar result was obtained for pancreatic cells. Subramani et al. [36] showed that 25 
μM  of  gedunin  were  not  able  to  significantly  alter  cell  viability  of  normal  pancreatic  cells 




50%  cell  death  in  three  pancreatic  cancer  cell  lines,  suggesting  that  gedunin  selectively  kills 
pancreatic cancer cells and is nontoxic to normal ones. 
The effects of gedunin on normal human cells were evaluated by WST‐1 cell viability assay on 
human peripheral blood mononuclear cells  [45]. The  IC50 value obtained was > 100 μg/mL  for all 
incubation periods  tested  (24, 48, and 72 h), which means gedunin  is not cytotoxic  to  these cells. 
Nwokwu et al. [41] tested gedunin and gedunin‐loaded liposomal nano‐particles on normal human 
lung  fibroblast  (MRC‐5) cells at different experimental  timelines 24, 48, and 72 h. The compound 
itself presented IC50 values of > 50 μg/mL at all times tested and gedunin liposomes presented IC50 
values  of  5.32,  2.94,  and  4.90  μg/mL  for  24,  48,  and  72  h,  respectively. Nevertheless,  gedunin 
liposomes were less toxic than the control drug used, paclitaxel (p < 0.05). 
An  in  silico  investigation  evaluated  gedunin’s  pharmacokinetics  and  toxicity  [101].  The 
pharmacokinetic parameters and toxicity of selected biomolecules were predicted using admetSAR 
in different model and an online server, ABSYNTH, was used to predict Escherichia coli toxicity. The 
latter  helps  to  predict  the  concentration  of drug molecule  required  to  inhibit  the  growth  of  the 




























the  role  of  gedunin  as  an  alternative  to  conventional  chemical  pesticides  and  insecticides, 
demonstrating  its  efficacy  under  field  conditions,  toxicity  to  mammalian,  persistence  in  the 
environment, and biodegradability. 
Gedunin has the potential to prevent or treat several human cancers, and its cytotoxic activity 
can  be  explained  by  multiple  cellular  and  molecular  mechanisms,  including  cell  proliferation 
inhibition,  apoptosis  induction,  and  effect  on  tumor  invasion  and  angiogenesis.  A  careful 
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examination of  the  in vitro and  in vivo anticancer studies presented here  reveals  that gedunin  is 
effective  in preventing or  treating oral, stomach, colon, pancreatic, breast, ovarian, prostate,  lung, 
brain, skin,  leukemia, and stem cell cancers. However,  further studies should be done  in order to 
better understand the specific mechanism to treat each type of cancer. Another area of interest in this 
research  field  concerns  the  use  of  advanced  technology  such  as  liposomal  drug  delivery  and 
nanoformulation  to  improve  the  efficacy  of  gedunin  in  cancer  treatment,  as well  as  the  use  of 
gedunin combined with other chemotherapeutic drugs. Other human diseases such as AD, PD, DM, 
and malaria  have  found  a  new  pathway  of  treatment  through  gedunin.  In  these  cases,  like  for 
anticancer  and  also  anti‐inflammatory  activity,  further  studies need  to be  conducted  in order  to 




on  its  efficacy. Another  important  issue  to  note  is  that  compounds  like  gedunin  are difficult  to 
produce  at  a  quantity  high  enough  from  nature,  and  cannot  be  easily  supported  by  chemical 
synthesis, which represents a great opportunity for commercial laboratories and for researchers. 
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